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Abstract: Inflammaging (Entzündungaltern) ist nach aktuellem Kenntnisstand das Ergebnis eines kom-
plexen Wechselspiels zwischen genetischen, Umwelt- und Lebensstilfaktoren. Präventionsmassnahmen
werden bevorzugt vor dem Hintergrund einer Zwei-Treffer-Hypothese entwickelt und diskutiert. Nach
dieser auf empirischen Beobachtungen basierenden Hypothese wird die Vulnerabilität gegenüber Inflam-
maging und den altersabhängigen Erkrankungen nicht nur durch die proinflammato rische Umwelt, son-
dern auch durch die individuelle antiinflammatorische Kapazität beziehungsweise Resilienz gegenüber der
proinflammatorischen Umwelt bestimmt. Vielversprechende Massnahmen zur Prävention finden sich in
den Bereichen von Ernährung und Stressmanagement.
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Altern ist ein komplexer und mit zahlrei-
chen physiologischen Veränderungen as-
soziierter Prozess (1). Als gut dokumen-
tiert gilt ein sich im höheren Lebensalter
entwickelnder chronisch niederschwelli-
ger systemischer Entzündungszustand,
der mit altersabhängigen Veränderungen
des Immunsystems koexistiert und nach
der Arbeitsgruppe um Franceschi als
 «Inflammaging» (dt. Entzündungsaltern)
bezeichnet wird (2). 
Inflammaging unterscheidet sich deut-
lich von einer akuten  Entzündungsreak -
tion. Während die akute  Entzündungs -
reaktion durch einen markanten, meist
parallel zu lokalen Veränderungen  ver -
laufenden systemischen Anstieg von Ent-
zündungsmediatoren gekennzeichnet ist
und als eine adaptive, feinreguliert zeit-
lich limitierte Reaktion auf physiolo gi-
sche Stressoren (z.B. Infektionen) be-
trachtet wird, ist Inflammaging durch
einen kontinuierlichen, obgleich gering-
fügigen (2- bis 4-fachen) altersabhängi-
gen Anstieg von Entzündungsmediato-
ren im Blutplasma charakterisiert und in
Abwesenheit klinisch manifester Infektio-
nen zu beobachten (3). 
Altersassoziierte Plasmakonzentrations-
anstiege zeigen sich typischerweise in
den proinflammatorischen Zytokinen In-
terleukin (IL)-1β, IL-6 und Tumornekrose-
faktor (TNF)α sowie in dem Akute-Phase-
Protein, dem C-reaktiven Protein (CRP)
(3). Anders als die akute Entzündungsre-
aktion erfüllt Inflammaging keine adapti-
ve Funktion, sondern gilt vielmehr als ein
den Alterungsprozess beschleunigender
Faktor sowie als Risikofaktor für die  all -
gemeine Mortalität (2). Insbesondere hö-
here IL-6-, TNFα- und CRP-Plasma-Spiegel
konnten in prospektiven Studien an älte-
ren Studienteilnehmern wiederholt und
unabhängig von bestehenden Vorerkran-
kungen und traditionellen Risikofaktoren
mit einer erhöhten Mortalität in Verbin-
dung gebracht werden (4). Ferner legen
epidemiologische und mechanistische
Studien einen direkten Zusammenhang
zwischen Inflammaging und der Patho-
genese chronisch entzündlicher Alterser-
krankungen wie Diabetes mellitus Typ 2,
kardiovaskuläre Erkrankungen, Krebs,
Sarkopenie, Alzheimer und Depression
nahe (für eine umfassende Übersicht zu
Inflammaging als gesundheitlichem Risi-
kofaktor siehe [5]). An dieser Stelle ist
 jedoch zu konstatieren, dass die Ursache-
Wirkungs-Beziehung zwischen Inflam-
maging und der altersabhängigen Morbi-
dität derzeit noch unklar ist (2). 
In dem vorliegenden Beitrag werden zu-
nächst die konzeptuellen Annahmen zu
Inflammaging mit einem Fokus auf postu-
lierte Einflussfaktoren skizziert und an-
schliessend das präventive Potenzial von
Ernährung und psychosozialen Faktoren
für altersabhängige Entzündungsprozes-
se und Erkrankungen diskutiert.
Das Inflammaging-Konzept
Die Ätiologie von Inflammaging ist kom-
plex und bis heute nicht eindeutig ge-
klärt (2). Gemeinhin wird Inflammaging
als Teilaspekt der charakteristischen al-
tersabhängigen Veränderungen des Im-
munsystems konzeptualisiert, die unter
dem Begriff «Immunseneszenz» zusam-
mengefasst werden (6). Zu den Kennzei-
chen der fortschreitenden Immunsenes-
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zenz zählen eine verminderte Produktion
naiver T-Zellen im Thymus, ein verminder-
ter Anteil naiver T- beziehungswese B-Zel-
len im T- beziehungswese B-Zell-Kom-
partiment, ein vermindertes T- und
B-Zell-Rezeptor-Repertoire, eine redu-
zierte Anzahl und Funktion CD4+CD25+
Foxp3+  regu latorischer T-Zellen, eine ver-
minderte  Antikörperaffinität, Zytotoxizi-
tät bei natürlichen Killerzellen (NK) und
Phagozytosekapazität bei Monozyten/
Makrophagen und neutrophilen Granulo-
zyten sowie ein im Monozytenkomparti-
ment erhöhter Anteil an CD16+-Monozy-
ten, die durch eine gesteigerte basale wie
auch stimulierte IL-1β-, IL-6- und TNFα-
Sekre tion charakterisiert sind (7). Die
 Folgen der fortschreitenden Immunse-
neszenz umfassen eine zunehmende
 Immundysfunktion/-defizienz mit abneh-
mender Effizienz in der Erregerelimina-
tion. Das Risiko für die Akquirierung neu-
er Infektionen und die Reaktivierung la-
tenter Virusinfektionen und somit auch
das Risiko für eine wachsende proinflam-
matorische Belas tung des Immunsystems
und des angrenzenden Gewebes nimmt
mit fortschreitendem Alter seneszenzbe-
dingt zu. 
Als eine wesentliche Ursache für die Im-
munseneszenz und Inflammaging als
Teilaspekt wird die Antigen-Last disku-
tiert, die im Lauf der Lebensspanne
auf den Organismus einwirkt (2, 8, 9).
 Ba sierend auf epidemiologischen und
 mechanistischen Befunden (9, 10) wird
postuliert, dass infektiös bedingte Ent-
zündungsprozesse – obgleich in jungen
Jahren adaptiv – über die Lebensspanne
kumuliert zu einer zunehmenden Er-
schöpfung der Immuneffektor- und Re-
gulator-/Suppressor-Funktionen führen,
mit einer stetig steigenden Immundys-
funktion/-defizienz, Infektionsanfälligkeit
und Chronifizierung systemischer und
 lokaler Entzündungsprozesse als Konse-
quenz (7, 10). Mit fortschreitendem Alter
etablieren sich dieser Annahme gemäss
sich wechselseitig verstärkende Patho-
mechanismen, die zum einen durch (in-
fektiös bedingte) entzündliche Prozesse
und zum anderen durch altersabhängige
Immundysfunktionen bedingt sind und
in einen proinflammatorischen  insuffi -
zienten Circulus vitiosus (= Inflammaging)
münden (7). Empirische Unterstützung
erfährt diese Annahme beispielsweise
durch Studien, die einen  Zusammenhang
zwischen systemisch  erhöhten Entzün-
dungsmediatoren und einer vermehrten
Antigenexposition in der Vergangenheit
belegen (8).
Zudem wurde bereits in der  ursprüng li -
chen Konzeptualisierung von  Inflam ma g -
ing psychischer Stress als ein  poten ziel ler,
das altersabhängige Entzün dungsmilieu
fördernder Faktor diskutiert (6). Für die
Darstellung der Effekte von psychischen
Belastungsfaktoren auf das Immunsys -
tem ist die Unterscheidung zwischen aku-
ten und chronischen Stressoren hilfreich.
Während akute Stressoren psychische Be-
lastungen von kurzer Dauer (Minuten bis
2 Stunden) umfassen (z.B. Bewerbungs-
gespräch, Prüfungssituation), werden un-
ter chronischen Stressoren lang anhal-
tende (Tage bis Wochen) Belas tungen
subsumiert (z.B. drohende Arbeitslosig-
keit oder die Pflege eines chronisch kran-
ken Angehörigen). Als Reaktion auf akute
psychosoziale Laborstressoren gut belegt
ist eine Stimulation der angeborenen Im-
munität, die unter anderem durch eine
Leukozyten-Redistribution (11), eine Zu-
nahme der Zytotoxizität von natürlichen
Killerzellen und einen temporären Plas-
maanstieg in den Entzündungsmediato-
ren IL6, IL-1β und CRP (12) charakterisiert
ist. Vor diesem Hintergrund werden für
die wiederholte Konfrontation mit akuten
psychosozialen Stressoren über einen
längeren Zeitraum Immunseneszenz för-
dernde Effekte angenommen, die mit den
Effekten einer lebenslangen  Antigen -
exposition vergleichbar sind (6). In Über-
einstimmung mit dieser Hypothese  
be legen Forschungsarbeiten eine Ähn-
lichkeit zwischen den Kennzeichen der
Immunseneszenz und den Effekten chro-
nischer Stressoren auf das Immunsystem.
So kommt beispielsweise eine Metaanaly-
se mit mehr als 300 empirischen Arbeiten
zu dem Schluss, dass chronische Stresso-
ren mit einer allgemeinen Immunsup-
pres sion assoziiert sind (13). Darüber
 hinaus wird in einer aktuellen Übersichts-
arbeit auf einen Zusammenhang zwi-
schen chronischem Stress und einer chro-
nisch niederschwelligen systemischen
Entzündung verwiesen (14). Zudem zeig-
ten in  einer prospektiven Längsschnitt-
studie an insgesamt 225 Studienteilneh-
mern (> 54 Jahre zu Studienbeginn)
chronisch gestresste Teilnehmer im Ver-
gleich zu nicht chronisch gestressten
Kontrollen einen signifikant beschleunig-
ten altersassoziierten Anstieg in der IL-6
Plasmakonzentration (15).
Darüber hinaus werden zwei zentrale zu
 Inflammaging beitragende Faktoren in oxi-
dativem und nitrosativem Stress vermutet.
Oxidativer und nitrosativer Stress entste-
hen durch eine unzureichend protektive
Wirkung endogener und  exo gener Anti-
oxidanzien gegenüber den im Rahmen von
Stoffwechselvorgängen produzierten re-
aktiven Sauerstoff- und Stickstoffspezies.
Verschiedene Befunde belegen, dass mit
fortschreitendem Alter die Konzentration
freier Radikale und somit auch das Risiko
für oxidativen und  nitrosativen Stress steigt
(16). Zu den Folgen von oxidativem und
 nitrosativem Stress zählen beschleunigte
Telomerattrition sowie weitere strukturelle
Schäden an Nukleinsäuren, Proteinen und
Membranen. In Immunzellen akkumuliert,
können oxidative und nitrosative Schäden
Kennzeichen der Seneszenz fördern. Zu-
dem sind freie Radikale dafür bekannt,
über die Aktivierung proinflammato rischer
Transkriptionsfaktoren, wie zum Beispiel
dem  Nuclear-Faktor-kappa-B (NF-κB) und
Adapterprotein-1 (AP-1), die Expression
von Entzündungsmediatoren direkt zu
steigern. 
Weitere Faktoren, für die ein Beitrag zu
 Inflammaging angenommen wird, um-
fassen genetische Polymorphismen in
Promotorregionen von Genen, die ent-
weder die Expressionsrate oder aber die
Proteinstruktur und damit die Funktion
von Zytokinen beeinflussen (17), dysbio-
tische Verschiebungen im bakteriellen
Ökosystem des Gastrointestinaltraks (18),
altersassoziierte Veränderungen der Se-
xualhormone (5) und des Lebensstils
 (Bewegung, Ernährung) (19) sowie eine
altersabhängige Zunahme der Prävalenz
chronisch entzündlicher Erkrankungen
(postulierte Konsequenz wird zur Anteze-
dens) (19) und des endokrin hoch aktiven
abdominal-viszeralen Fettgewebes (20, 21). 
HEALTHY AGING
3/15 20
Insgesamt lässt sich konstatieren, dass
 Inflammaging nach aktuellem Erkennt-
nisstand als ein multimodal gesteuerter
proinflammatorischer Plasmastatus auf-
zufassen ist. In Anbetracht der mit Inflam-
maging assoziierten gesundheitlichen
Konsequenzen stellt sich weiterführend
die Frage nach effektiven Präventions-
massnahmen. 
Das präventive Potenzial von Ernäh-
 rung und psychosozialen Faktoren
Präventionsmassnahmen im Inflammag -
ing-Bereich werden bevorzugt vor dem
Hintergrund einer Zwei-Treffer-Hypothe-
se (engl. Two-Hit Hypothesis) entwickelt
und diskutiert (3). Nach dieser auf empiri-
schen Beobachtungen an Centenarians
(gesund gealterten Hundertjährigen) ba-
sierenden (22, 23) Hypothese wird die
 Vul nerabilität gegenüber Inflammaging
und den altersabhängigen Erkrankungen
nicht nur durch die proinflammatorische
Umwelt (z.B. Antigen- oder Stresslast),
 sondern auch durch die individuelle anti-
inflammatorische Kapazität beziehungs-
weise Resilienz gegenüber der proinflam-
matorischen Umwelt bestimmt. Präven-
tionsmassnahmen können demnach  so -
wohl an der proinflammatorischen als
auch an der antiinflammatorischen Kapa-
zität ansetzen (Abbildung).
Eine vielversprechende Massnahme zur
Prävention von Inflammaging stellt die
Ernährung dar (24). Zahlreiche Studien
deuten darauf hin, dass durch die Zufuhr
von Makro- und Mikronährstoffen das Im-
munsystem in seiner Funktion aktiv mo-
duliert und Inflammaging vorgebeugt
beziehungsweise der Progress reduziert
werden kann (25). Ein Grossteil der bis
heute vorliegenden Untersuchungen be-
zieht sich auf das präventive Potenzial
einzelner Lebensmittel beziehungsweise
Nährstoffe. Als Nährstoffe mit ausgeprägt
antiinflammatorischer Potenz erwiesen
sich in Tier- und In-vitro-Studien Vit-
amin C (Sanddorn, schwarze Johannis-
beere, rote Paprika), der Pflanzenfarbstoff
Curcumin (Gelbwurzel), verschiedene zur
Gruppe der sekundären Pflanzenstoffe
gehörende Polyphenole (europäisches
Obst und Gemüse, schwarzer/grüner Tee,
Rotwein und dunkle Schokolade), Ome-
ga-3 Fettsäuren (Lachs, Makrele, Rapsöl)
und die Aminosäure L-Glutamin (Soja-
bohnen, Erdnüsse, Dinkelmehl) (26–30).
Die zugrunde liegenden Mechanismen
dieser Effekte sind bis anhin nur im Ansatz
untersucht; neben einer direkten Interak-
tion der Nährstoffe mit inflammatori-
schen  Signaltransduktionswegen werden
 anti oxidative, antivirale, antimikrobielle
sowie immunstimulierende und damit
 indirekt antiinflammatorisch wirkende
Nährstoffeigenschaften diskutiert (25). 
Die Befunde aus epidemiologischen Stu-
dien weisen in eine ähnliche, obgleich
weniger empirisch gesicherte Richtung.
So konnte beispielsweise in verschiede-
nen Quer- und prospektiven Kohorten-
studien ein erhöhter Fisch- und Fischöl-
konsum sowie eine Supplementation von
Omega-3-Fettsäuren mit systemisch redu-
 zierten Entzündungsmediatoren, syste-
misch erhöhten antiinflammatorischen
Zytokinen und einem verminderten Risi-
ko für verschiedene chronisch entzündli-
che Alterserkrankungen in Verbindung
gebracht werden. Vergleichbare Befunde
sind für einen erhöhten Konsum flavonol-
reicher Lebensmittel zu beobachten (31).
Zudem zeigte sich die Supplementation
von Vitamin C und der Konsum Vitamin-C-
reicher Früchte bei älteren Personen
mehrheitlich mit einer gesteigerten zell-
vermittelten Immunität und verminder-
ten systemischen Entzündungsmediato-
ren assoziiert (32, 33). Darüber hinaus
weisen verschiedene Befunde darauf hin,
dass eine erhöhte Proteinzufuhr (25–30 g
pro Mahlzeit) mit einem verminderten
Sarkopenierisiko in Zusammenhang steht
(34). Um gesicherte Aussagen zu der
 präventiven Wirksamkeit dieser und an-
derer immunmodulierender Lebensmit-
tel  beziehungsweise Nährstoffe bei In-
flammaging treffen zu können, sind
jedoch weitere, insbesondere randomi-
siert-kontrollierte Interventionsstudien
im Humanbereich notwendig. Dies gilt
ebenso für die Wirksamkeit bestimmter
Diäten. Die Studienlage in diesem Bereich
präsentiert sich deutlich limitiert.  Empi -
rische Evidenz für günstige Effekte auf
den Alterungsprozess beziehungsweise
Inflammaging ist derzeit noch am ehes -
ten für eine mediterrane (35) und kalorien-
reduzierte Ernährung (36) zu erkennen. 
In Anbetracht der Konzeptualisierung
von Inflammaging kann in der Reduktion
von Stressspitzen im Alltag ebenso eine
effektive Massnahme zur Prävention von
Inflammaging und altersabhängigen Er-
krankungen vermutet werden. In Über-
einstimmung mit dieser Annahme weisen
mehrere randomisiert-kontrollierte Inter-
ventionsstudien darauf hin, dass sowohl
kognitiv-behaviorale Stressmanagement-
 interventionen als auch  Achtsamkeits -
basierte Interventionsansätze und Ent-
spannungsverfahren günstige Effekte
auf psychologische Zielvariablen (z.B. Be-
wältigungsstrategien, wahrgenommener
Stress, Lebensqualität), systemische Ent-
zündungsparameter und Immunfunk-
tionen haben können. So fanden bei-
spielsweise Creswell und Kollegen in
 einer Stichprobe von 40 gesunden Er-
wach senen zwischen 55 und 85 Jahren
Abbildung: Bedeutung verschiedener Einflussfaktoren für die Vulnerabilität gegenüber Inflammaging und den
 altersabhängigen Erkrankungen (adaptiert nach Baylis et al. Longevity & Healthspan 2013, 2: 8)
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 un mittelbar nach einem 8-wöchigen
 Medi tationsprogramm (MBSR, Mindful-
ness-based Stress Reduction) neben
 positiven Effekten auf psychische  Ziel -
variablen eine signifikant reduzierte Ex-
pression des proinflammatorischen Tran-
skriptionsfaktors NF-κB in zirkulierenden
Leukozyten sowie marginal reduzierte
 systemische CRP-Spiegel (37). Zudem
konnte bei älteren Personen sowohl nach
einem 8-wöchigen Meditationsprogramm
(38) als auch nach einer 25-wöchigen 
Tai-Chi- Intervention eine signifikant ge-
steigerte Antikörperreaktion auf Impf-
stoffe beobachtet werden (39). Eine effek-
tive Reduktion der inflammatorischen
Stressreaktion versprechen zudem Ansät-
ze, die ihren Fokus auf eine Verbesserung
der depressiven Symptomatik (40), des
Selbstwertes (41) und Selbstmitgefühls
(engl. Self-com passion) (42) und der
stressbezogenen Ängstlichkeit und Verär-
gerung richten (43). Weitere randomi-
siert-kontrollierte Evaluationsstudien mit
längeren Beobachtungszeiträumen nach
der Intervention sind wünschenswert,
um die klinische Relevanz psychologi-
scher Interventionsansätze im Hinblick
auf die Prävention von Inflammaging und
altersabhängigen Erkrankungen besser
einordnen zu können. 
Fazit
Inflammaging ist nach aktuellem Kennt-
nisstand das Ergebnis eines komplexen
Wechselspiels zwischen genetischen,
Umwelt- und Lebensstilfaktoren. Diese
Konzeption eröffnet ein breites Feld für
unterschiedliche Präventionsansätze auf
der Verhaltensebene. Vielversprechende
Massnahmen zur Prävention von Inflam-
maging finden sich in den Bereichen Er-
nährung und Stressmanagement. Weite-
re Forschung ist jedoch notwendig, um
evidenzbasierte Verhaltensempfehlun-
gen zur Prävention von Inflammaging
aussprechen zu können.
Korrespondenzadresse:
Dr. phil. Ulrike Kübler
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